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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】近年、抗リウマチ薬の発展により、関節リウマチの疾患コントロールは比較的容易になってきた。メ
ソトレキサート(MTX)は最も良く用いられる抗リウマチ薬であるが、全身の炎症がコントロールされていても局
所の炎症が残存することが多い。 MTXの局所関節炎への効果を増強できれば、さらに治療効果を高めることが
可能である。一方 、電気穿孔（EP）法は抗癌剤のdrug delivery systemとして臨床応用されている方法で、
頭頸部腫瘍に実際に使用されている。そこで、アジュバント関節炎ラットにおいて、MTX全身投与下で、EP法
を特定局所に併用することがMTXの抗炎症効果・関節破壊抑制効果を増強するかどうかを検討した。 
【対象と方法】36匹のルイス系ラットの尾根部にMycobacterium butyricumの死菌を注入し、アジュバント関
節炎モデルを作成した。対象群（生食のみ投与）、EP群（生食投与後EP施行）、MTX群（MTXのみ投与）、MTX・
EP併用群（MTX投与後EP施行）の4群に分け、死菌注入後0日目から21日目まで週2回、計6回処置を行っ
た。MTX（0.125mg/kg/週）・生食は腹腔内投与で、EPは腹腔内投与30分後に6方向から左足部のみに付加した。
体重・足底厚を経時的に計測し、X線評価および組織学的評価を行い、抗炎症効果・関節破壊抑制効果を検討
した。 
【結果】21日目の足厚を 4群で比較すると、対象群と有意な差を認めたのは、MTX・EP併用群のみであった 
(p=0. 006; Fisher’s PLSD test)。また、併用群のEP施行側と非施行側を比較すると、21日目の足底厚の増
加率に有意な差 (p=0.0117; Wilcoxon’s signed rank test) が見られた。X線評価においても、MTX・EP併用
群の関節破壊が有意に軽減された(p=0.0478; Wilcoxon’s signed rank test) 。組織学的にも関節破壊の抑制
が確認された。 
【考察】MTXとEP法を併用することにより、局所において滑膜へのMTXの取り込みが上昇し、抗炎症効果・関
節破壊抑制効果が増強された。  
【結論】EP法をMTX治療に併用することにより、局所での抗炎症効果・関節破壊抑制効果が増強された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
近年、抗リウマチ薬の発展により、関節リウマチの疾患コントロールは比較的容易になってきた。メソトレ
キサート(MTX)は最も良く用いられる抗リウマチ薬であるが、全身の炎症がコントロールされていても局所の炎
症が残存することが多い。 MTXの局所関節炎への効果を増強できれば、さらに治療効果を高めることが可能で
ある。一方 、電気穿孔（EP）法は抗癌剤のdrug delivery systemとして臨床応用されている方法で、頭頸部
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腫瘍に実際に使用されている。そこで、アジュバント関節炎ラットにおいて、MTX全身投与下で、EP法を特定
局所に併用することがMTXの抗炎症効果・関節破壊抑制効果を増強するかどうかを検討した。 
36匹のルイス系ラットの尾根部にMycobacterium buy cumの死菌を注入し、アジュバント関節炎モデルを
作成した。対象群（生食のみ投与）、EP群（生食投与後EP施行）、MTX群（MTXのみ投与）、MTX・EP併用群（MTX
投与後EP施行）の4群に分け、死菌注入後0日目から21日目まで週2回、計6回処置を行った。MTX（0.125mg/kg/
週）・生食は腹腔内投与で、EPは腹腔内投与30分後に6方向から左足部のみに付加した。体重・足底厚を経時
的に計測し、X線評価および組織学的評価を行い、抗炎症効果・関節破壊抑制効果を検討した。 
21日目の足厚を4群で比較すると、対象群と有意な差を認めたのは、MTX・EP併用群のみであった (p=0.0006; 
Fisher’s PLSD test)。また、併用群の EP 施行側と非施行側を比較すると、21 日目の足底厚の増加率に有意
な差 (p=0.0117; Wilcoxon’s signed rank test) が見られた。X線評価においても、MTX・EP併用群の関節破
壊が有意に軽減された(p=0.0478; Wilcoxon’s signed ra k test) 。組織学的にも関節破壊の抑制が確認され
た。 
MTXとEP法を併用することにより、局所において滑膜へのMTXの取り込みが上昇し、MTXの抗炎症効果・関
節破壊抑制効果が増強された。 
以上の研究は、新しい関節リウマチ治療の開発研究であり、臨床応用が期待される。よって本研究は博士（医
学）の学位を授与されるに値すると認められた。 
 
